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Antibiotiques et chimiotherapiques - De la recherche ä La pratique

VII. Quelques remarques destinees aux praticiens
sur les particularites des polymyxines, des lincosanides,

de la spectinomycine, des synergistines, de la bacitracine,
de la novobiocine et de la flavomycine.

par M. Pilloud1

Dans ce T article de cette serie sur les antibiotiques et chimiotherapiques, nous
presentons les polymyxines et, de maniere plus succinte qu'ä l'accoutumee, quelques
antibiotiques dont maintes proprietes sont semblables ä Celles d'anti-infectieux dejä
presentes. Nous ferons done reference aux autres articles de cette serie. Nous profite-
rons aussi de presenter dans cette publication la bacitracine et la novobiocine,
antibiotiques de peu d'importance en medecine humaine et utilises en medecine veteri-
naire lors d'application locale. Nous mentionnerons enfin une propriete interessante
de la flavomycine, antibiotique utilise comme facteur de croissance.

I. Polymyxines

Chimie et biochimie

Particularites chimiques: [5, 9, 25] Les polymyxines sont des polypeptides cycli-
ques, de caractere basique (pKa =10) et de poids moleculaire eleve (superieur ä
1000). Les polymyxines sont fortement hydrosolubles (jusqu'ä 40%) et les solutions
aqueuses sont stables lorsque le pH est egal ou inferieur ä 6. Les polymyxines sont
thermostables, resistant ä l'ebullition ä 100 °C.

La polymyxine B, decouverte en 1947, et la Colistine, decouverte en 1946, sont
produites par des bacilles aerobes formant des spores. Les doses de ces antibiotiques
sont exprimees soit en unites, soit en mg, les equivalences sont les suivantes:
- sulfate de polymyxine B: 10 000 u. 1 mg (en France, parfois 30 000 u. 1 mg)
- sulfate de Colistine: 20 000 u. 1 mg
- methanesulfonate de Colistine: 12 500 u. 1 mg

Incompatibility physico-chimiques: [3, 7] Les polymyxines ne peuvent pas etre
melangees aux substances suivantes: ampicilline, cephalosporines, chloramphenicol,
tetracyclines, nitrofuranes, macrolides, aminoglucosides, corticoides et vitamines des

groupes B et C.
Interaction avec d'autres medicaments: [3, 5] L'administration simultanee de

polymyxines et de relaxants musculaires ou narcotiques augmente le danger de blocage

1 Adresse: Dr Michel Pilloud, Medecin veterinaire, Le Chene, CH-1170 Aubonne
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neuromusculaire avec paralysie respiratoire et apnee. Les nephrotoxicites des poly-

myxines et des aminoglucosides s'ajoutent dangereusement.

Bacteriologie

Mode d'action: [5, 9] L'action antibacterienne des polymyxines est rapidement
bactericide et semblable ä celle des antiseptiques. Par leurs proprietes electroposi-

tives, les polymyxines se fixent aux groupes phosphates des phospholipides des

membranes des bacteries. A la suite de l'effet detergent, il se produit une lyse de la

membrane et la liberation des composants solubles des bacteries. Le pH optimum!

d'action se situe aux environs de 7. L'action des polymyxines a lieu aussi bien dans la

phase de repos que dans la phase de multiplication.
Spectre d'action: [5, 9] Le spectre d'action et la sensibilite des bacteries sont fonc-

tions de la quantite des phospholipides des membranes bacteriennes. Les

polymyxines agissent contre les germes gram — tels Pseudomonas, moraxelles, colibacilles,

klebsielles, aerobacters, salmonelles, shigelles, hemophilus, pasteurelles et bordetelles,

Les proteus, Serratia, Providentia, bacteroides, brucelies et Campylobacters sont

resistants.
Concentrations minimales inhibitrices: [5, 9, 11] Les CMI des germes sensibles

sont comprises entre 0,1 et 6 mg/1 (Pseudomonas 1 a 6 mg/1).
Resistances: [5, 9, 11] Le developpement de resistances chromosomales aux

polymyxines est tres rare et se fait tres lentement. Ces resistances ne sont pas croisees

avec d'autres antibiotiques, mais sont completement croisees entre la Colistine et la

polymyxine B. Apres plus de 30 ans d'utilisation des polymyxines, aucune resistance

extrachromosomale, transmise par plasmide, n'est apparue.
Interaction avec d'autres anti-infectieux: [9] Les associations avec les quinolones,

les sulfamides, la trimethoprime, la rifampicine, les aminoglucosides, la carbenicill«
sont souvent synergiques. Les proteus, Serratia et Providentia, resistants ä la
polymyxine, sont sensibles ä l'association de polymyxine et quinolone ou de polymyxine

et de sulfamides.
Interaction avec les endotoxines: [24] Les polymyxines sont capables d'inactiveri

les endotoxines par interaction de leur molecule cationique avec les molecules anio-1

niques des endotoxines. Une concentration de 100mcg/ml permet d'inactiver

0,2 meg/ml d'endotoxine de colibacille dans du lait de mammites.

Pharmacocinetique

Diffusion dans I'organisme: [5, 9, 19, 22, 23] A cause du poids moleculaire eleveet

de la forte hydrosolubilite des polymyxines, la diffusion dans les tissus reste tres

faible. Le principe de diffusion non-ionique n'est pas suivi: malgre le pKa alcalin Is

taux d'antibiotique dans le lait sont inferieurs aux concentrations seriques (Va ä 1/

La diffusion des methanesulfonates dans le lait est legerement meilleure. Les volumes

de distribution apparents des polymyxines sont de 0,3 ä 0,41/kg chez les ruminants.

Liaison aux proteines: [5, 9, 18, 27] La liaison aux proteines seriques est de 55'

(done moyenne) chez les bovins (chez les humains eile est tres faible), celle affl
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secretions mammaires pendant la periode hors lactation est relativement forte (60%)
et celle aux tissus mammaires est parmi les plus elevees (95%).

Elimination: [5, 9, 19, 22] Les polymyxines sont partiellement metabolisees dans
1'organisme et eliminees par filtration glomerulaire uniquement. L'elimination dans
l'urine se produit avec un temps de latence. Apres des injections intramusculaires les

demi-vies apparentes sont de 3 ä 4 heures chez les ruminants pour les sulfates de

polymyxines et un peu plus courtes pour les methanesulfonates.

Dosage et administrations

Perfusions continues: A cause de l'extreme toxicite des polymyxines les remarques
que nous avions faites ä propos des aminoglucosides [14] sont aussi valables. Pour
atteindre et maintenir un taux serique de 5 mg/1 ou un taux dans le lait de 1,5 mg/1, il
faudrait une premiere dose rapide d'environ 4mg/kg 80 000 u./kg) de Colistine,
suivie de 5 mg/kg par 6 heures chez les ruminants. Un tel dosage depasse de beau-

coup la limite de toxicite de cet antibiotique.
Injections intramusculaires: [5, 9, 19] Les injections intramusculaires (ou eventuel-

lement sous-cutanees) sont le seul mode d'administration parenterale possible. En
medecine humaine, les dosages sont de 15 000 a 25 000 u./kg (1,5 k 2,5 mg/kg) de

polymyxine B en 2 ä 3 injections par jour ou de 50 000 u./kg 2,5 mg/kg de sulfate
ou 4 mg/kg de methanesulfonate) de Colistine en 2 ä 3 injections par jour. Chez les
ruminants des doses de 7,5 mg/kg de sulfate de polymyxines permettent ä peine
d'atteindre les CMI dans le lait. II n'est pourtant pas recommande de depasser cette dose.

Administration orale: [5, 9] Apres administration orale les polymyxines ne sont
pas resorbees par l'intestin. En medecine humaine le dosage est de 5 mg/kg en 3

prises.

Application locale: [5, 9] Appliquees localement sur des blessures ou sur l'ceil, les

polymyxines penetrant peu dans les tissus. Elles sont particulierement indiquees dans
les cas oü une infection ä Pseudomonas est k redouter (blessures, ulceres de la cornee,
otite externe, etc.).

Application intramammaire: [16, 23, 24, 27] A cause de la faible diffusion des

polymyxines et de leur tres forte liaison aux tissus mammaires des taux efficaces
peuvent etre maintenus dans le lait pendant 5 ä 25 jours selon la sensibilite des

germes avec des doses de 200 mg (4 000 000 unites) de Colistine.
Les taux de 2,1 ä 7,2 mg/1 de lait trouves 12 heures apres des injections intra-

mammaires de 5 mg (50 000 u.) de polymyxine B sont insuffisants pour neutraliser les
quantites enormes d'endotoxines (qui peuvent depasser 10 mg/ml) presentes dans le
lait lors de mammites ä colibacilles.

Effets secondaires

Toxicite: [5, 9] La toxicite des polymyxines ne se presente que quand elles sont
administrees par voie parenterale. La nephrotoxicite se manifeste sous forme de
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nephrites tubulo-interstitielles pouvant aller jusqu'ä la necrose tubulaire, la neuro-
toxicite (reversible ä la fin de la therapie), par des paresthesies, polyneurites, ataxies,

vertiges ou excitations. Une douleur au point de l'injection, et irradiant le long du

nerf peripherique ne peut pas etre empechee par un anesthesique local.
Le blocage neuromusculaire (effet curarisant) provoquant des paralysies respira-

toires et apnees ne peut pas etre traite par la neostigmine ou le calcium, contraire-
ment au cas des aminoglucosides. Ce blocage se produit surtout lors d'administration
intraperitoneale ou de surdosage.

Administrees par voie orale ou appliquees localement, les polymyxines sont par

contre tres bien tolerees.

Conclusions pour la pratique

Resume des particularites principales: Les polymyxines sont des polypeptides
cycbques de poids moleculaire eleve et fortement hydrosolubles. Ce sont des bases de

pKa 10. Elles ont une action rapidement bactericide sur les germes gram— (ä l'ex-

ception des proteus, Serratia, Providentia, brucelies, bacteroides et Campylobacters),

provoquant une lyse des bacteries par un effet detergent. Les CMI sont comprises

entre 0,1 et 6 mg/1. Les resistances chromosomales se developpent tres lentement, les

resistances extrachromosomales sont inexistantes. Les polymyxines ont la particularity:

de pouvoir inactiver les endotoxines (100 meg inactivent 0,2 meg). A cause de

leur poids moleculaire eleve et de leur forte hydrosolubilite, les polymyxines diffusen!

mal dans 1'organisme. Les taux dans le lait sont de 30% des concentrations seriques.
Administrees par voie parenterale, les polymyxines sont extremement toxiques.

Des dosages maintenant des concentrations therapeutiques pendant tout le traite-

ment sont impossibles. Administrees localement ou oralement les polymyxines sont

tres bien tolerees.
Consequences pour le praticien: A cause de 1'absence de resistances extrachromosomales

et de leur propriete d'inactiver les endotoxines et malgre leur grande toxicite.

les polymyxines seront employees de preference aux aminoglucosides dans les
infections ä cohbacilles. Elles sont les antibiotiques de premier choix lors d'enterotoxemie
ä colibacilles chez les veaux et les porcelets et lors d'infections ä Pseudomonas. Dans

les cas de salmonelloses une association avec un anti-infectieux ayant une meilleure

diffusion (par exemple trimethoprime-sulfamide) est recommandee. Dans les cas de

mammites ä colibacilles, les administrations parenterales, meme au dosage de

7,5 mg/kg, ne permettent pas d'eliminer les germes, mais tout au plus d'inactiver

partiellement les endotoxines qui auraient passe dans le sang. Les injections intra-

mammaires aux dosages habituels (1 million d'unites) sont encore loin de pouvoir

inactiver totalement les enormes quantites d'endotoxines se trouvant dans le lait el

qui seront eliminees de preference par une traite tres frequente.
Appliquees localement sur les blessures et les muqueuses, les polymyxines sont

les medicaments de choix dans la prevention et la therapie des infections ä

Pseudomonas.
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II. Lincosanides

Le groupe des lincosanides est forme de 2 antibiotiques, la lincomycine et la clin-
damycine. II s'agit de substances basiques (pKa 7,6 et 7,7) et de poids moleculaire
relativement bas (environ 500). Elles sont formees d'un sucre et d'un acide amine, la
clindamycine etant un derive semi-synthetique de la lincomycine possedant un atome
de chlore au lieu d'un groupe hydroxyl. Ces substances sont tres stables (temperature,
pH) [5, 9, 21, 25],

Meme s'ils n'ont pas le cycle de lactone des macrolides, les lincosanides ont le

tneme mode d'action et un spectre tres semblable, ä l'exception des enterocoques,
hemophilus et neisseria qui sont resistants. Les CMI pour les germes sensibles sont
aussi semblables ä Celles de 1'erythromycine. Le pH optimum d'action est superieur ä
8. Par contre, les resistances se developpent lentement comme pour la penicilline. Les
resistances sont partiellement croisees avec les macrolides et synergistines. Les
associations avec le chloramphenicol, les macrolides et les synergistines sont antagonistes
[2, 5, 9, 11, 13]. La pharmacocinetique des lincosanides est comparable ä celle de

1'erythromycine: bonne diffusion (VD 11/kg), fixation aux proteines seriques beau-

coup plus faible chez les ruminants (40%) que chez les humains (70 ä 95%), elimination

principalement par metabolisation et excretion dans la bile. Le temps de demi-
elimination est de 3 heures chez les ruminants. La resorption intestinale de la
lincomycine est faible (20 ä 35%), celle de la clindamycine excellente (90%). Les injections
intramusculaires de lincosanides ne provoquent pas d'effet depot. Apres les injections
intramammaires les lincosanides sont tres rapidement resorbes par les tissus et
passent dans le sang. La demi-vie dans le lait est 3 fois celle du chloramphenicol
(erythromycine 5 fois) [2, 5, 9, 10, 13, 18, 27],

Les effets secondaires des lincosanides sont comparables ä ceux des macrolides.
Les principaux sont des derangements gastro-intestinaux (diarrhees) qui ne sont pas
düs ä une irritation, mais ä la selection de germes resistants (Clostridium, staphyloco-
ques) et qui peuvent provoquer des colites pseudomembraneuses. Comme les macrolides,

les lincosanides ne peuvent pas etre administres aux chevaux et aux rongeurs.
Un effet secondaire tres rare des lincosanides est un effet curarisant qui peut etre
combattu par du calcium, mais non par les inhibiteurs de la Cholinesterase [2, 5, 7, 9].

Les indications des lincosanides sont semblables ä Celles de 1'erythromycine. Le
dosage sera de 10 ä 20 mg/kg par jour par voie parenterale, le dosage par voie orale
doit etre triple pour la lincomycine. Un dosage par voie intramusculaire de 10 mg/kg
de lincosanides permet de maintenir des concentrations therapeutiques pendant 20 ä
30 heures dans un lait de mammite [2, 5, 26].

III. Spectinomycine

La spectinomycine, qui est parfois classee par erreur avec les aminoglucosides, en
est cependant un parent car cet antibiotique est constitue d'un aminocyclitol [5].

Comme la streptomycine, la spectinomycine se fixe ä la subunite 30 S des riboso-
ffles. Elle inhibe la synthese des proteines, mais ne provoque pas d'erreur de trans-
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cription contrairement aux aminoglucosides. La spectinomycine est bacteriostatique
et non bactericide. Le spectre d'action se limite ä quelques germes gram— et aux

gonocoques. Les CMI des germes sensibles sont comprises entre 0,5 et 30 mg/1. II

existe souvent un effet synergique avec les lincosanides ou les macrolides, notamment
envers les mycoplasmes. Les resistances chromosomales se developpent tres rapide-

ment [2, 5, 14].
La pharmacocinetique de la spectinomycine est semblable ä celle des aminoglucosides:

faible liaison aux proteines seriques (< 10%), volume de distribution de

0,31/kg et demi-vie de 1 heure. Comme pour les aminoglucosides, le passage dans le

lait ne suit pas le principe de diffusion non-ionique. A cause de la grande difference

entre les diffusions tissulaires et les demi-vies de la lincomycine et de la spectinomycine,

le rapport 1:2 de la preparation utilisee couramment ne permet pas d'obtenir in

vivo le rapport d'action le plus efficace. Au dosage de 20 mg/kg, des taux therapeuti-

ques de spectinomycine dans le lait (par exemple) sont maintenus pendant 0 ä 5 heu-

res seulement, alors que ceux de la lincomycine, au dosage de 10 mg/kg seront
maintenus pendant un jour environ. Encore une fois nous devons deconseiller l'usage de

combinaisons fixes d'anti-infectieux dont la pharmacocinetique differe trop, comme

cela avait dejä ete mentionne pour les sulfamides (sulfadoxine, sulfadimidine, sulfadi-

methoxine) et la trimethoprime, et comme c'est le cas aussi pour l'association de

certaines penicillines avec la streptomycine [2, 12, 14, 18, 20, 26].
Contrairement aux aminoglucosides, la spectinomycine ne presente pas d'ototo-

xicite ni de nephrotoxicity Les seuls effets secondares possibles sont de l'urticaire,
de la fievre, des vertiges, des nausees, ou de l'insomnie [5].

En medecine humaine, la seule indication importante de la spectinomycine est la

gonorrhee, son emploi ne risquant pas de masquer une syphilis, contrairement ä la

penicilline lors d'un dosage insuffisant [7],

IV. Flavomycine

Cet antibiotique est utilise comme facteur de croissance. II serait pourtant tres

actif contre les staphylocoques, d'autant plus qu'il jouit d'une propriete particuliere
tres interessante: les germes porteurs de plasmides ne sont pas resistants ä cet
antibiotique, mais au contraire plus sensibles que les autres [15].

V. Synergistines

Le groupe des synergistines ou groupe des streptogramines est forme de 3 anti-

biotiques utilises cliniquement: la virginiamycine (ou staphylomycine), la pristinamy-
cine et la mykamycine.

Ces antibiotiques sont composes de deux substances qui mises ensemble ont une

action antiinfectieuse synergique (d'oü le nom du groupe), l'une des composantes a

une structure macrocyclique de lactone (ressemblance avec les macrolides), l'autre a

le caractere d'une polypeptide (ressemblance avec la bacitracine) [9].
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L'action de ces antibiotiques est une bacteriopause. Une des composantes bloque
la synthese des proteines en se fixant ä la subunite 50 S des ribosomes, l'autre inhibe
la synthese des acides nucleiques et la formation de la paroi des bacteries. Le pH
optimum d'action est voisin de 6. Le spectre d'action de ces 3 antibiotiques est sembla-
ble et englobe les staphylocoques, les streptocoques, corynebacteries, pneumocoques,
neisseria, hemophilus, listeria et bacteroides. Les CMI des germes sensibles sont en
general inferieures ä 1 mg/1. II existe souvent un synergisme avec les aminoglucosides
(staphylocoques, streptocoques) et un antagonisme avec le chloramphenicol, les
macrolides et les lincosanides [9],

Les resistances aux synergistines sont tres rares et sont rarement croisees avec les
macrolides, plus frequemment avec les lincosanides. Les resistances chromosomales
se developpent tres lentement (type penicilline). II existe des resistances extrachromosomales

transmises par plasmides [9].
La pharmacocinetique des synergistines est comparable ä celle des hncosanides et

de l'erythromycine. La diffusion dans les tissus se fait rapidement. Les demi-vies,
chez les humains, sont cependant plus longues et different legerement entre les deux
composantes.

Les seuls effets secondaires des synergistines sont gastro-intestinaux: vomisse-
ments, diarrhees. La tolerance locale et systemique est excellente [9],

En medecine veterinaire, en Suisse, les synergistines ne sont pas employees, si ce
n'est comme facteur de croissance, et pourtant leurs proprietes (bacteriopause, pH
optimum 6, tres peu de resistances chez les staphylocoques, diffusion rapide,
tolerance excellente, pas de retention dans les tissus laissant des residus) en feraient de
tres bons medicaments dans la lutte contre les mammites a staphylocoques, ou elles
remplaceraient avantageusement les macrolides et les hncosanides [1,9].

Les synergistines ne sont pas utilisees en Suisse pour la medecine humaine [8],

VI. Bacitracine

Comme la tyrothricine et les polymyxines, la bacitracine est une polypeptide
cyclique produite par une bacterie. Cet antibiotique a ete trouve en 1943 dans une
souche de bacillus subtilis isole d'un tissu endommage d'une jeune fille nommee
Tracy [5].

Cet antibiotique agit surtout contre les germes gram+ par inhibition de la synthese

de la paroi des bacteries. L'action bactericide et le spectre d'action sont sem-
blables ä ceux de la penicilline, mais non identiques. Les CMI de la bacitracine sont
exprimees en unites par ml et sont comprises entre 0,005 et 5 unites par ml (1 unite
equivaut ä 13,51 meg). In vitro, les resistances se developpent tres lentement (type
penicilline) et sont tres rares [5, 9, 11],

A cause de sa tres grande nephrotoxicity, cet antibiotique n'est pas utilise par
v°ie parenterale. Par voie orale, il n'est que peu ou pas resorbe. L'utilisation principle

de la bacitracine est 1'application locale, souvent en association avec la polymy-
Xlne> la neomycine et la tyrothricine. Comme ces autres antibiotiques, la bacitracine
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n'est pratiquement pas resorbee par les tissus, d'oü la limitation des indications aux

infections tres superficielles et aux conjonctivites et keratites. L'application locale ne

conduit pratiquement jamais ä une sensibilisation, contrairement ä 1'administration
orale, oü cependant un tel phenomene est aussi tres rare [5, 9],

En medecine veterinaire, la bacitracine peut etre utile dans la lutte contre les

mammites ä staphylocoques (tres peu de resistances [11]) et surtout en periode de

tarissement.
La bacitracine est un des antibiotiques autorises comme facteurs de croissance

Rappelons ici que l'augmentation de la croissance des animaux due aux facteurs de

croissance (qui ne sont pas tous des antibiotiques) n'est pas seulement dependante
de Taction antibacterienne, mais est aussi la consequence de la stimulation de la

synthese des proteines dans le foie [1,6].
Un usage plus large de la bacitracine se justifie en medecine veterinaire puisque

cet antibiotique ne fait plus partie des medicaments importants en medecine humaine

en Suisse [8].
I

VII. Novobioclne

La novobiocine est un antibiotique qui n'est apparente ä aucun autre groups

d'anti-infectieux. II s'agit d'une substance ä caractere acide (pKa 4,3), produitepar
plusieurs especes de streptomycetes et decouverte vers 1955 [4, 7, 9, 25].

La novobiocine est bacteriostatique et bactericide par inhibition du metabolisms

des acides nucleiques en rapport avec le magnesium et par action sur l'enveloppe des

bacteries et sur la membrane cellulaire. Les staphylocoques et les pneumocoques sonl

les germes les plus sensibles (CMI de 0,1 ä 1,2 mg/1), les streptocoques sont moins

sensibles (CMI jusqu'ä 10 mg/1), les germes gram— sont resistants. Une resistance

chromosomale peut se developper tres rapidement (type streptomycine); 1'apparition
de ces resistances peut etre ralentie par l'association avec une tetracycline. Les germes

sensibles qui n'ont pas ete detruits par des concentrations subtherapeutiques dej

novobiocine rejettent apres peu de temps cet antibiotique d'oü un phenomene opposes

ä la bacteriopause (4, 7, 9, 17).
La pharmacocinetique de la novobiocine est assez defavorable malgre une resorp-j

tion intestinale relativement bonne, un cycle entero-hepatique tres prononce d'oü une]

demi-vie de 6 ä 8 heures chez les humains. Les raisons de cette pharmacocinetiquf,
defavorable sont une diffusion tissulaire extremement faible et une liaison aux
proteines seriques tres forte (95%). Comme la plupart des medicaments fortement lies aux

proteines, la novobiocine provoque tres frequemment une sensibilisation avec fievre,

exanthemes, urticaires et eosinophilic. Les autres effets secondaires sont tres rares et

de peu d'importance, il faut pourtant citer l'ictere dü ä l'augmentation du taux ^

bilirubine non conjuguee [4, 7, 9, 18],

Appliquee par voie intramammaire, la novobiocine penetre tres lentement date

les tissus, d'oü le maintien pendant 15 ä 25 jours de taux efficaces dans le lait avec

des doses de 500 mg. Cette propriete est defavorable ä l'emploi de la novobiocin:

pour traiter les mammites en periode de lactation, mais est favorable a l'emploi pom
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le tarissement. Par contre, 1'apparition tres rapide des resistances et le phenomene
inverse de la bacteriopause sont contraire a ce dernier emploi. II faut encore men-
tionner que la novobiocine est tres fortement liee aux proteines des secretions mam-
maires en periode de tarissement [27],

A cause de l'apparition rapide des resistances, de la pharmacocinetique defavo-
rable, des frequentes sensibilisations et de la presence d'antibiotiques plus sürs, la
novobiocine a ete abandonnee en medecine humaine depuis longtemps [4, 7].

Resume

Dans cet article, nous avons presente plusieurs antibiotiques: les polymyxines, les lincosani-
des, la spectinomycine, la flavomycine, les synergistines, la bacitracine et la novobiocine. Les
polymyxines, substances basiques, hydrosolubles, sont rapidement bactericides par effet detergent en-
vers un grand nombre de germes gram — dont les Pseudomonas (les proteus entre autres sont resis-
tants). Les polymyxines sont en plus capables d'inactiver de petites quantites d'endotoxines. Les
resistances extra-chromosomales sont inexistantes. Les polymyxines ne sont pas absorbees par l'in-
testin. Apres administration parenterale, elles diffusent tres mal dans les tissus et dans le lait. Chez
les ruminants, le volume de distribution est de 0,3 k 0,41/kg, la liaison aux proteines seriques de
55% et la demi-vie de 3 ä 4 heures. A cause de la tres grande nephrotoxicity qui peut aller jusqu'ä la
necrose tubulaire et du risque de blocage neuromusculaire qui ne peut pas Stre traite par le calcium
ni par la neostigmine, les taux therapeutiques ne peuvent pas Stre maintenus. Un dosage de 7,5 mg/
kg ne devrait jamais etre depasse. En medecine veterinaire, les polymyxines seront utilisees de
preference aux aminoglucosides dans les infections ä Pseudomonas et ä colibacilles (enterotoxemie).
Dans les mammites, meme le dosage intramusculaire maximum ne permet pas toujours d'atteindre
les CMI des germes dans le lait, mais permet tout au plus d'inactiver partiellement les endotoxines
qui auraient passe dans le sang. Les injections intramammaires, mSme au dosage de 1 million d'uni-
tes ne permettent pas d'inactiver les enormes quantites d'endotoxines qui se trouvent dans le lait et
qui seront eliminees de preference par une traite tres frequente.

Les lincosanides ont des proprietes tres semblables ä Celles de l'erythromycine et ont les m£-
mes indications. La spectinomycine, dont l'unique indication en medecine humaine est la gonor-
rhee, n'apporte pas grand-chose ä la medecine veterinaire. Une association fixe avec les lincosanides

est inadequate ä cause de la tres grande difference de pharmacocinetique qui rend impossible
tout synergisme. La flavomycine, grace au facteur de sensibilite transmis par plasmide, les synergistines,

gräce k une activite tres grande (bacteriopause) vis-ä-vis des staphylocoques, un pH optimum
de 6 et une pharmacocinetique favorable, et la bacitracine, grace k une activite bactericide et une
formation de resistance tres rare, seraient interessantes dans la lutte contre les mammites. Ces
antibiotiques sont pourtant utilises comme facteurs de croissance.

La novobiocine a des avantages et des desavantages qui se compensent: Grande activite envers
les staphylocoques, mais apparition tres rapide des resistances, maintien de taux actifs tres
prolongs dans le lait, mais forte liaison aux proteines et tres faible diffusion. Ces proprietes rendent
problematique 1'emploi intramammaire aussi bien pendant la lactation que pour le tarissement.

Zusammenfassung

Wir haben im vorliegenden Artikel mehrere Antibiotika vorgestellt: die Polymyxine, die Lin-
cosanide, das Spektinomyzin, das Flavomyzin, die Synergistine, das Bacitracin und das Novobiocin.

Die Polymyxine, basische, wasserlösliche Substanzen, sind wegen ihrer Detergenzwirkung
rasch bakterizid gegenüber einer grossen Zahl von gramnegativen Keimen wie z. B. Pseudomonas.
Unter anderen sind hingegen die Proteuskeime resistent. Ausserdem sind die Polymyxine im
Stande, kleine Mengen von Endotoxinen zu inaktivieren. Die chromosomalen Resistenzen treten
sehr langsam auf, extra-chromosomale Resistenzen sind nicht bekannt. Eine Resorption der Poly-
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myxine im Darm findet nicht statt. Nach parenteraler Applikation diffundieren sie sehr schlecht in
die Gewebe und die Milch. Bei den Wiederkauern hegt das Verteilungsvolumen zwischen 0,3 und

0,41/kg, die Bindung an das Serumeiweiss bei 55% und die Halbwertszeit zwischen drei und vier
Stunden. Wegen der sehr grossen Nephrotoxizitat, die bis zu einer tubulären Nekrose fuhren kann,
und der Gefahr einer neuromuskulären Blockade, die sich weder mit Calzium noch durch Neostig-

min aufheben lasst, konnnen therapeutische Blutspiegel nicht beibehalten werden. Eine Dosierung
von 7,5 mg/kg sollte nie uberschritten werden In der Veterinärmedizin sollte man die Polymyxine
den Amrnoglykosiden fur Infektionen mit Pseudomonas und Colibazillen (z.B. Enterotoxamien)
vorziehen Bei Mastitiden erlaubt sogar die maximal moghche intramuskuläre Dosierung nicht

immer die minimale bakterielle Hemmkonzentration der Keime in der Milch zu erreichen Sie

ermoghcht aber, im besten Falle, die im Blut sich befindenden Endotoxme zu einem gewissen Teil

zu inaktivieren Selbst mtramammare Injektionen von 1 Mio Einheiten vermögen die riesigen
Mengen von Endotoxmen m der Milch nicht zu inaktivieren Man eliminiert sie am besten durch

häufiges Melken.
Die Lmcosamde sind in ihren Eigenschaften dem Erythromyzm sehr ähnlich und weisen auch

die gleichen Indikationen auf Das Spektmomyzm, das m der Humanmedizin einzig gegen die

Gonorrhoe eingesetzt wird, besitzt keine Bedeutung fur die Veterinärmedizin. Eine fixe Assoziation

mit Lmcosamden ist mcht angebracht wegen den grossen Unterschieden m der Pharmakokinetik,
die jeden Synergismus verunmoghchen Interessant im Kampf gegen Mastitis waren das Flavomy-
zrn dank eines Sensibihtatsfaktors, der durch Plasmid ubertragen wird, die Synergistine wegen ihrer

grossen Aktivität gegenüber den Staphylokokken (Baktenopause), eines pH-Optimums von 6 und

einer gunstigen Pharmakokinetik, und das Bacitracin wegen semer bakteriziden Aktivität und sehr

seltener Resistenzbildung. Diese Antibiotika werden aber als Wachstumsfaktoren verwendet
Die Vorteile und Nachteile des Novobiocins heben sich auf: Einerseits eine grosse Aktivität

den Staphylokokken gegenüber, andrerseits aber sehr rasches Auftreten von Resistenzen
Wirksame Konzentrationen bleiben m der Milch lange erhalten, aber die Eiweissbmdung ist auch in der

Milch stark und die Diffusion schwach Diese Eigenschaften machen die mtramammare Anwendung

sowohl wahrend der Laktation als auch m der Trockenperiode problematisch.

Riassunto

Nel presente lavoro abbiamo presentato numerosi antibiotici: le pokmixme, le lmcosamde, la

spectmomicma, la flavomicina, le sinergistme, la bacitracma e la novobiocma.
Le pokmicme, sostanze basiche ed ldrosolubih, grazie al loro effeto detergente, sono rapida-

mente battencide nei confronti dl un grande numero di germi Gram negativi, come per esempio

Pseudomonas. Altn germi, tra cui Proteus sono mvece resistenti a questo antibiotico. Oltracciö le

pohmixme sono m grado di mattivare piccole quantitä di endotossme. Resistenze cromosomiche

appaiano molto lentamente, resistenze extracromosomiche non sono note. Le pohmixme non ven-

gono assorbite per via intestinale Dopo apphcazione parenterale tah antibiotici diffondono molto

male nel tessuto e nel latte. Per quanto nguarda l ruminanti ll volume di distnbuzione si aggira tra

0,3 e 0,41/kg, ll legame alle proteme sienche mtorno al 55% e ll tempo di dimezzamento tra 3 e

4 ore II mantemmento di quote ematiche terapeutiche non e possibile e causa della altissima nefro

tossicitä, che puö portare fmo alia necrosi tubuläre, e del pencolo di un blocco neuromuscolare che

non puö essere elimmato ne con calcio ne con neostigmma. Non si dovrebbe mai superare ll dosag

gio dl 7,5 mg/kg. Nella mediana vetennaria le pohmixme sono da preferirsi agil ammoglicosidi per

mfeziom con Pseudomonas e Colibacilli (per esempio enterotossemie). Nel caso di mastiti, persino

ll dosaggio massimo intramuscolare non permette sempre di raggiungere la minima concentrazione
efficace antibatterica nel latte Tale dosaggio rende peraltro possibile, entro certi limiti, la mattiva-

zione delle endotossme ematiche Persmo le lmeziom mtramammane di 1 milione di umtä non

sono in grado di mattivare le enormi quantitä di tossme presenti nel latte Una frequente mungitura
e ll miglior mezzo di ehmmazione di queste ultime.

Le hncosamidi sono molto simili, nelle loro propnetä, alla eritromicina, di cui hanno anche le

Stesse indicaziom La spectmomicma, che m mediana umana viene usata contro la gonorrea, non
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ha alcun sigmficato per la mediana vetermaria Una fissa associazione con le lincosanidi non e

indicata, dati le grandi differenze nella farmacocmetica, che impediscono qualunque smergismo.
Interessante nella lotta alle mastiti e la flavomicma, grazie ad un fattore dl sensibihtä che viene tras-
messo per mezzo di plastidi. Interessanti sono pure le smergistme, causa della loro energrca azione
nei confronti degli stafilococchi (batteriopausa), a causa di un pH ottimale pan a 6 e di una favore-
vole farmacocmetica. Ancora degna di nota e la bacitracma a causa delle sue propriety battencide e

della rara mduzione di resistenze. Questi antibiotici vengono pero usati come fatton di crescitä
I vantaggi e gh svantaggi della novobiocma sono 1 seguenti: grande attivitä nei confronti degh

stafilococchi da un lato, rapido aumento di resistenze dall'altro Concentraziom efficaci a lungo nei
latte, ma ll legame con le proteme e forte anche nei latte e la diffusione debole. Tah propnetä
rendono problematica l'apphcazione mtramammana durante la lattazione e durante l'asciutta

Summary

The paper presents the polymyxins, the lmcosamdes, spectmomycm, flavomycm, the synergis-
trnes, bacitracin and novobiocin

The polymyxins are hydrosoluble bases and are rapidly bactericidal, by way of a detergent
effect, against a large number of gram negative bacteria, including Pseudomonas species (proteus
species, among others, are resistant) The polymyxins are, m addition, capable of neutrahzing small
amounts of endotoxins Chromosomal resistance appears slowly, extrachromosomal resistance does
not exist The polymyxins are not absorbed from the intestine. After parenteral administration they
diffuse slowly mto tissues and milk In ruminants the volume of distribution is 0 3-0,41/kg, plasma
protein binding 55% and the halflife 3-4 h. Therapeutic levels cannot be maintained for a long time
owing to the very high nephrotoxicity (terminating m tubular necrosis) and the risk of neuromuscular

blockade (refractory to calcium and neostigmine) The dose of 7.5 mg/kg should not be
exceeded. In veterinary medicine the polymyxins should be preferred to the aminoglycosides in
Pseudomonas and coli infections (enterotoxaemia). In mastitis even the maximal permissible l m
dosage does not always allow to reach the MIC of the organism m the milk but at least achieves
uiactivation of a fraction of the endotoxins otherwise passing into the blood stream Intramammary
injection, even at 1 Mio umts, is unable to inactivate the enormous amounts of endotoxin m the
milk, which can, however, be reduced by frequent milking

The hncosamdes have properties similar to those of erythromycin and have the same
indications. Spectmomycm, whose only indication m human medicine is gonorrhoea, adds little to
vetennary therapeutics. A fixed combmation with hncosamdes is inadequate because of the very
large difference m pharmacokinetics which renders any synergism ineffective.

Flavomycm, thanks to a sensibility factor transmitted by a plasmid, the synergistmes thanks to
high activity (bactenopause) against staphylococci, a pH optimum of 6 and favourable kinetics and
bacitracin thanks to its bactencidal action and infrequent resistance, are of interest in the struggle
against mastitis However, they are currently used as growth promotors

Novobiocin has advantages and disadvantages which cancel each other- High activity against
staphylococci, but very rapid development of resistance, long-lastmg effective levels m milk but
strong bindmg to proteins and slow diffusion. These properties make the intramammary use
problematic both m lactatmg and dry cows.
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